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Цель: изучить влияние липосомальной формы декстразида (ЛФДЗ) на ремоделирование внеклеточного матрикса органов мышей в периоде 
хронического БЦЖ-гранулематоза и эффекты ЛФДЗ на этот процесс в зависимости от способа введения.
Материалы и методы. Исследовали печень и легкие мышей с БЦЖ-гранулематозом при разных способах введения ЛФДЗ (интрапери- 
тонеально и ингаляционно). Оценивали содержание гликозаминогликанов, фракции гидроксипролина, активность матриксных металло­
протеиназ (ММП), гиалуронидаз и а2-макроглобулина, содержание тканевых ингибиторов ММП (ТИМП-1 и -2).
Результаты исследования. Введение ЛФ ДЗ мышам, инфицированным вакциной БЦЖ, в периоде хронического гранулематоза с выра­
женным фиброзом (через 6 мес. после инфицирования в течение 3 мес.) привело к усилению процесса деградации коллагенов в печени. 
В легких, наряду с усилением процесса деградации коллагенов, наблюдали снижение их синтеза. Этим процессам способствовали, по-ви­
димому, подавление активности а2-макроглобулина и снижение содержания ТИМП-1 и -2. В печени при интраперитонеальном введении 
ЛФДЗ наблюдали признаки ослабления фиброгенеза и фибролиза относительно данных при ингаляционном введении. В легких различий 
в содержании фракций гидроксипролина в зависимости от способа введения ЛФ ДЗ не отмечено. Таким образом, введение ЛФ ДЗ мышам 
приводило к снижению выраженности фиброза, при этом механизмы фибролиза в легких и печени различались.
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The objective: to study the effect of liposomal oxidized dextran (LOD) on remodeling of the extracellular matrix of organs of mice during the period 
of chronic BCG granulomatosis and effects of LOD on this process depending on the route of administration.
Subjects and Methods. The liver and lungs of mice with BCG granulomatosis were studied using different methods of LOD administration 
(intraperitoneally and by inhalation). The content of glycosaminoglycans, hydroxyproline fraction, the activity of matrix metalloproteinases 
(MMPs), hyaluronidases and a2-macroglobulin, and the content of tissue inhibitors of MMPs (TIMP-1 and -2) were evaluated.
Results. The administration of LOD to mice infected with the BCG vaccine suffering from chronic granulomatosis with severe fibrosis (6 months 
after infection for 3 months) resulted in the aggravation of collagen degradation in the liver. In the lungs, along with increased collagen degradation, 
decreased collagen synthesis was observed. It was apparently due to suppressed activity of a2-macroglobulin and decreased content of TIMP-1 
and -2. In the liver, with intraperitoneal administration of LOD, signs of suppressed fibrogenesis and fibrolysis were observed versus the data 
obtained for inhalation administration. There were no differences in the content of hydroxyproline fractions in the lungs depending on the 
method of LOD administration. Thus, administration of LOD to mice led to lower severity of fibrosis while the mechanisms of fibrolysis in the 
lungs and liver differed.
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Известно, что сложная структура и плохая васку­
ляризация очагов туберкулезной инфекции в ор­
ганизме больных ухудшают проникновение в них 
лекарственных средств, затрудняя взаимодействие с
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возбудителем заболевания и, соответственно, лечеб­
ный процесс [18]. Также показано, что способ инфи­
цирования микобактерией туберкулеза (М ТБ) опре­
деляет характер ремоделирования внеклеточного
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матрикса (ВКМ ) и интенсивность фиброгенеза [2]. 
Недавно продемонстрировано в эксперименте на 
мышах (через 3 мес. после их инфицирования МБТ), 
что от способа введения композиции декстразида 
(гидразид изоникотиновой кислоты (ГИ Н К ) с 
окисленным декстраном) в липосомальной форме 
(Л Ф Д З) зависит характер обмена коллагенов [1]. 
До последнего времени не изучены механизмы ле­
чебного эффекта Л Ф Д З в периоде хронического 
БЦЖ-гранулематоза, который отличается выражен­
ными фибротическими изменениями органов [5, 6].
Цель исследования: изучить влияние Л Ф Д З на 
ремоделирование ВКМ органов мышей в периоде 
хронического БЦЖ -индуцированного гранулема- 
тоза и выявить эффекты Л Ф Д З на этот процесс в 
зависимости от способа введения.
М атериалы и методы
И сследование проводили на двухмесячных 
мышах-самцах линии BALB/ с  массой 18-22 г. 
БЦ Ж -индуцированный гранулематоз моделиро­
вали однократным введением в ретроорбитальный 
синус 0,5 мг микробных тел Mycobacterium bovis 
BCG  в 0,2 мл 0,85%-ного раствора NaCl. Животных 
содержали в стандартных лабораторных условиях. 
Через 6 мес. после инфицирования (в периоде хро­
нического гранулематоза) животным на протяже­
нии 3 мес. (дважды в неделю) вводили по 50 мкл 
2%-ного раствора Л Ф Д З: фосфатидилхолиновые 
липосомы размером 0,20-0,25 мкм с декстразидом 
(конъюгат окисленного декстрана 40 кДа и ГИНК 
в дозе 14 мг/кг). Л Ф Д З получена в лаборатории 
биосовместимых наночастиц, наноматериалов и 
средств адресной доставки Ф И Ц  Ф ТМ  и предо­
ставлена для настоящего исследования. Животные 
были разделены на 3 группы по 5 особей в каждой. 
Мышам 1-й группы (группа сравнения) вводили 
NaCl (интраперитонеально), 2-й -  Л Ф Д З (инга- 
ляционно), 3-й -  Л Ф Д З (интраперитонеально). 
Ингаляционное введение проводили с помощью 
небулайзера Comp Air NE-C28-Ru (Omron, Китай), 
который помещали в камеру с мышами для распы­
ления композиции.
Животных из эксперимента выводили под легким 
эфирным наркозом путем дислокации шейных по­
звонков с последующей декапитацией. В гомогена­
тах печени и легких мышей определяли содержание 
сульфатированных гликозаминогликанов (сГАГ) 
согласно описанию [2], гидроксипролина (ГОП) и 
его фракции: общий (обГОП), свободный (свГОП), 
пептидно-связанный (пепГОП), белково-связан­
ный (белГОП) [4]. Оценивали гиалуронидазную 
активность [15], активность а2-макроглобулина 
(а2-М Г) [8] с использованием хромогенного суб­
страта ^ а -б е н зо и л ^ -а р ги н и н  этилового эфира 
гидрохлорида. Активность матриксных металло­
протеиназ (М М П ) измеряли спектрофлюориме- 
трическим методом с субстратом FS-6 [12].
Содержание гиалуронана (M yBioSource, Inc., 
Germany), тканевых ингибиторов ММП (ТИМ П-1 
и -2, Invitrogen, США) определяли с помощью на­
бора ИФА для мышей. Измерения оптической 
плотности проводили на микропланшетном ридере 
Stat Fax-2100 (Awareness Technology, Inc., США). 
Содержание гиалуронана, ТИМ П-1 и -2, а также 
активность ММП, а2-МГ и гиалуронидаз в пече­
ни и легких мышей пересчитывали на содержание 
белка, который оценивали общеизвестным методом 
Брэдфорда.
Исследование одобрено биоэтическим комите­
том Ф И Ц  ФТМ  и выполнено в соответствии с по­
ложениями Хельсинкской декларации о гуманном 
отношении к животным и «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных ж и­
вотных» (приложение к приказу М З СССР № 755 
от 12.08.1977 г.).
Статистическую обработку результатов исследо­
вания проводили с использованием пакета приклад­
ных программ Statistica v. 10 (StatSoft, Inc., США). 
При сравнении различий между группами применя­
ли критерий Манна -  Уитни или ANOVA по Краске- 
лу -  Уоллису. Результаты исследования представля­
ли как среднеарифметическую величину и ошибку 
средней (M ± m). Статистически значимыми при­
нимали различия между сравниваемыми средними 
величинами при p  < 0,05.
Результаты исследования
Печень. После трехмесячного введения Л Ф Д З 
мышам с БЦЖ-индуцированным гранулематозом 
установлено снижение содержания обГОП и его 
фракций (пепГОП и белГОП), гиалуронана, но по­
вышение содержания сГАГ в 3-й группе; повыше­
ние содержания белГОП во 2-й группе; повышение 
содержание свГОП в обеих группах относительно 
данных 1-й группы (табл.). Не отмечено различий в 
содержании гиалуронана, сГАГ, обГОП, пепГОП во 
2-й группе относительно данных 1-й группы.
В системе локальной регуляции обмена ВКМ от­
мечены подавление активности ММП в 3-й группе, 
снижение содержания ТИМ П-1 и -2, активности 
а2-МГ во 2-й и 3-й группах, отсутствие различий в ги- 
алуронидазной активности в обеих группах по срав­
нению с данными 1-й группы. Активность ММП во 
2-й группе не отличалась от активности в 1-й группе.
Кроме того, выявлены межгрупповые разли­
чия, обусловленные способом введения Л Ф Д З. 
В 3-й группе снижены содержание гиалуронана в 
3,5 раза, обГОП в 1,9 раза и его фракций (свГОП -  
1,2 раза, пепГОП -  6,4 раза, белГОП -  2 раза), ак­
тивность ММП в 2,3 раза и содержание ТИМП-2 
в 2,4 раза, но оказались в 3 раза повышенными со­
держание сГАГ и активность а2-МГ по сравнению 
с аналогичными данными 2-й группы.
Таким образом, введение Л Ф Д З  мышам с 
БЦЖ-индуцированным гранулематозом в периоде
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Таблица. Особенности ремоделирования внеклеточного матрикса в органах мышей с БЦЖ-индуцированным 
гранулематозом при разных способах введения липосомальной формы декстразида (ЛФ ДЗ) (М ± т )
Table. Specific parameters o f remodeling o f the extracellular matrix in organs o f mice w ith  BCG-induced granulomatosis w ith  different methods 




БЦЖ + NaCl 
интраперитонеально
БЦЖ + ЛФДЗ 
ингаляции
БЦЖ + ЛФДЗ 
интраперитонеально
1-я группа, n = 5 2-я группа, n = 5 3-я группа, n = 5
Печень мышей (M ± m)
Гиалуронан, нг/мг белка 163,73 ± 41,89 110,86 ± 15,85 31,92 ± 1,82 1- 3=0,0092- 3=0,001
сГАГ в ПГ, мкг 
ХС-А/мг сухой ткани 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,005 0,20 ± 0,02
1- 3=0,0005
2- 3=0,0005
обГОП, мкг/мг сухой ткани 1114,54 ± 135,46 1319,34 ± 72,35 707,95 ± 43,54 1- 3=0,0092- 3=0,0001























Гиалуронидазная активность, нМ NAG/мин/мг белка 1,76 ± 0,44 1,09 ± 0,29 1,82 ± 0,17 *
Активность ММП, мкМ МСА/мин мг белка 51,03 ± 5,22 42,51 ± 3,87 18,18 ± 1,72 1- 3=0,00052- 3=0,0005



























сГАГ в ПГ, мкг 
ХС-А/мг сухой ткани 0,99 ± 0,11 1,33 ± 0,05 0,82 ± 0,13 2-3=0,006
обГОП, мкг/мг сухой ткани 115,79 ± 8,87 91,68 ± 2,81 90,20 ± 13,43 1-2=0,005












пепГОП, мкг/мг сухой ткани 42,97 ± 5,76 7,29 ± 0,75 11,90 ± 4,77 1-2=0,0131-3=0,003
белГОП, мкг/мг сухой ткани 57,06 ± 3,07 44,16 ± 1,63 38,24 ± 5,72 1-2=0,0161-3=0,020
Гиалуронидазная активность, нМ NAG/мин/мг белка 2,35 ± 0,48 0,66 ± 0,13 0,58 ± 0,09 1-2=0,0091-3=0,007




























Примечание: ЛФДЗ -  липосомальная форма декстразида, сГАГ -  сульфатированные гликозаминогликаны,
ПГ -  протеогликаны, обГОП -  общий гидроксипролин, свГОП -  свободный ГОП, пепГОП -  пептидно-связанный ГОП, 
белГОП -  белково-связанный ГОП, ММП -  матриксные металлопротеиназы, а2-МГ -  а2-макроглобулин,
ТИМП -  тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ;
* приp > 0,05 между любыми двумя группами результатp в таблицу не вносился
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хронического воспаления приводило к усилению 
процесса деградации коллагена в печени (увеличе­
ние свГОП), связанное, по всей видимости, со сни­
жением активности а2-МГ, содержания ТИМП-1 
и -2 при сохраняющейся высокой гиалуронидазной 
активности.
Кроме того, показано, что способ введения Л Ф ДЗ 
влияет на характер ремоделирования ВКМ пече­
ни. Интраперитонеальное введение вызвало более 
значимые изменения во ВКМ: перераспределение 
типов ГАГ в пользу сГАГ, снижение синтеза коллаге­
нов (снижены уровни пепГОП, белГОП, обГОП) и 
антипротеазного компонента системы регуляции ме­
таболизма ВКМ (снижено содержание ТИМ П-2) по 
сравнению с данными, полученными при ингаляци­
онном введении композиции. Меньшее содержание 
свГОП при интраперитонеальном введении ЛФДЗ, 
вероятно, связано со сниженной активностью ММП 
из-за большей активности а2-МГ при этом способе 
введения, чем при ингаляционном введении.
Легкие. Отмечено низкое содержание гиалу- 
ронана, пепГОП, белГОП, высокое содержание 
свГОП у мышей во 2-й и 3-й группах по сравнению 
с данными 1-й группы, однако содержание обГОП 
статистически значимо было снижено только во
2- й группе (табл.). В системе локальной регуля­
ции во 2-й и 3-й группах наблюдали подавление 
активности а2-МГ, гиалуронидазной активности, 
снижение содержания ТИМП-1 и -2 относительно 
данных 1-й группы. В 3-й группе активность ММП 
в легких, как и в печени, снижена по сравнению с 
данными 1-й группы (табл.).
Выявлены различия, связанные со способом 
введения Л Ф Д З. В 3-й группе были снижены со­
держание гиалуронана, сГАГ, активность а2-МГ и 
ММП, ТИМ П-1 и ТИМ П-2 по сравнению c дан­
ными 2-й группы (табл.). Несмотря на различия в 
активности а2-МГ и ММП, содержании ТИМП-1 
и -2, содержание обГОП и его фракций во 2-й и
3- й группах не отличалось. При отсутствии разли­
чий в гиалуронидазной активности большее содер­
жание гиалуронана при ингаляционном введении 
Л Ф Д З позволяет предполагать исходно большее 
его содержание в органе. Такое предположение ос­
новано на мнении, что увеличение продукции гиа- 
луронана часто связано с повышенной активностью 
гиалуронидаз [15].
Таким образом, введение Л Ф Д З мышам в пери­
оде хронического БЦЖ -индуцированного грану- 
лематоза (период после 6 мес. от инфицирования) 
приводило к усилению процесса деградации колла­
генов и снижению их синтеза в легких. Этим про­
цессам способствовали снижение активности а2-МГ, 
содержания ТИМП-1 и -2.
При ингаляционном введении Л Ф Д З сохраняю­
щаяся высокая активность ММП в легких, равная 
активности в 1-й группе, повышенный антипроте­
азный потенциал (активность а2-МГ, содержание 
ТИМП-1 и -2), по сравнению с данными при интра-
перитонеальном введении композиции, обеспечили 
значимое снижение обГОП относительно 1-й груп­
пы. Отсутствие различий в содержании отдель­
ных фракций ГОП и обГОП в легких между 2-й и
3-й группами позволяет допустить, что способы вве­
дения Л Ф Д З в периоде хронического воспаления 
с выраженным фиброзом не оказывают значимого 
влияния на характер метаболизма коллагенов.
В настоящем исследовании введение Л Ф Д З было 
начато через 6 мес. после инфицирования мышей 
Mycobacterium bovisBCG. Этот период выбран нами 
на основании результатов предыдущих работ, в ко­
торых показано значительное повышение содержа­
ния ГОП, маркера коллагена, в органах мышей через 
6 мес. после инфицирования [5, 6]. Также показано, 
что способ введения Л Ф Д З оказывает влияние на 
фибролиз как в легких, так и в печени при условии 
введения композиции в течение 2 мес. через 3 мес. 
после инфицирования. При этом механизмы ан- 
тифибротического эффекта различались: в легких 
отмечены усиление деградации и уменьшение син­
теза коллагена, в печени -  уменьшение синтеза кол­
лагена на фоне снижения деградации коллагена [1].
В настоящем исследовании мы выясняли, со­
хранится ли антифибротический эффект Л Ф Д З 
при введении в периоде хронического БЦЖ -ин- 
дуцированного гранулематоза, когда наблюдались 
выраженные фибротические изменения в органах. 
Очевидно, что избыточное депонирование компо­
нентов ВКМ вокруг гранулем и в самих гранулемах, 
лишенных микроциркуляторных структур, создает 
препятствия для доставки лекарственных средств в 
места персистенции возбудителя.
Известно, что фиброз печени характеризуется по­
вышенным содержанием в структуре ВКМ коллагена 
I, III и IV типов, гликопротеинов (фибронектины), 
ГАГ/протеогликанов. Ослабление фиброза может 
происходить за счет снижения продукции ВКМ, уси­
ления деградации его компонентов за счет активации 
ММП и снижения ТИМ П [11], неспецифических 
ингибиторов протеаз. В нашем исследовании в пе­
чени при интраперитонеальном введении Л Ф Д З 
(3-я группа) действительно наблюдали ослабление 
продукции (снижение пепГОП, белГОП и обГОП) 
и усиление деградации коллагенов (увеличение 
свГОП), при этом активность ММП и содержание 
ТИМП-1 и -2 были ниже, чем в 1-й группе. При ин­
галяционном введении Л Ф Д З сохранялась высокая 
активность ММП, что обеспечило усиление деграда­
ции коллагенов (увеличение свГОП), однако про­
дукция коллагенов оставалась на уровне 1-й группы. 
В результате локальный дисбаланс между активно­
стью ММП и снижением ТИМ П не привел к сни­
жению обГОП в печени при этом способе введения. 
В результате эффекты Л Ф Д З в печени при интра- 
перитонеальном способе введения оказались более 
значимыми, чем при ингаляционном. Поскольку ос­
новными продуцентами компонентов ВКМ и ММП в 
печени являются активированные звездчатые клетки
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[11, 16], не исключено, что Л Ф Д З может проявлять 
проапоптотическое действие.
В легких введение Л Ф Д З ингибировало актив­
ность ММП и а2-МГ. Известно, что ММП иници­
ируют формирование гранулем [17, 19], причем 
преобладают гранулемы небольшого размера с 
большим количеством коллагена [13]. Увеличение 
содержания ММП коррелирует с тяжестью заболе­
вания [14]. Учитывая, что ММП являются не только 
ключевыми участниками гранулемогенеза, но и де­
струкции легочной ткани [7, 17], подавление актив­
ности ММП при введении Л Ф Д З может привести 
к уменьшению численности гранулем и деструкции 
легочной ткани и выраженности фиброза.
Известно, что гиалуронан участвует в качестве 
компонента присоединения М ТБ к альвеолярным 
клеткам. В эксперименте показано, что микобак­
териальный ДН К-связывающ ий белок (M D P1) 
способствует инфицированию клеток с помощью 
гиалуронана [9]. Введение Л Ф Д З сопровождалось 
снижением содержания гиалуронана, что позволяет 
предположить ограничение взаимодействия МТБ и 
эпителия легочной ткани.
Полученные нами результаты по активности 
ММП согласуются с данными, полученными при 
ингаляционном и интраперитонеальном введении 
Л Ф Д З мышам в более ранние сроки и меньшей 
продолжительности (через 4 мес. после инфици­
рования, введение в течение 2 мес.) [3]. В легких 
мышей экспрессия мРН К  ММП-9 при интрапери- 
тонеальном введении оказалась ниже, чем у живот­
ных группы Б Ц Ж +NaCl (аналог 1-й группы в на­
шем исследовании), при ингаляционном введении 
различия не наблюдали.
Отмеченное снижение активности ММП и уси­
ление деградации коллагенов при интраперитоне- 
альном введении Л Ф Д З в печени и легких могут 
свидетельствовать об активации других протеиназ. 
Здесь уместно вспомнить дизинтегринподобные ме­
таллопротеиназы с тромбоспондиновым повтором 
(ADAMTS) и астацин-связанные протеазы, функ­
ция которых связана с протеолизом ВКМ и описана 
в обзоре [10]. Хотя и эти протеазы, так же как и 
ММП, расщепляют компоненты ВКМ, по мнению 
авторов, они являются ключевыми участниками во 
многих других воспалительных, иммунных, морфо­
генетических процессах.
Заключение
Туберкулез -  системное заболевание, протекаю­
щее с образованием гранулем, внутри которых и во­
круг происходит активное ремоделирование ВКМ с 
развитием деструкции тканей, образованием поло­
стей и фиброзированием органов, что существенно 
ограничивает доставку лекарственных препаратов 
в очаги инфекции. Результаты исследования свиде­
тельствуют, что применение Л Ф Д З отчасти может 
решить эту проблему.
Введение Л Ф Д З мышам через 6 мес. после ин­
фицирования привело к усилению процесса де­
градации коллагенов в печени, связанное, по всей 
видимости, со снижением активности а2-МГ, со­
держания ТИМП-1 и -2. Показано влияние спосо­
ба введения Л Ф Д З на характер ремоделирования 
ВКМ печени. Интраперитонеальное введение вы­
звало более значимые изменения в ВКМ: отмечены 
снижение содержания гиалуронана и увеличение 
сГАГ, снижение синтеза коллагена и антипротеаз­
ного компонента системы регуляции метаболизма 
ВКМ по сравнению с данными, полученными при 
ингаляционном введении композиции. Снижен­
ная активность ММП при интраперитонеальном 
введении Л Ф Д З, вероятно, связана с повышением 
активности а2-МГ, что в итоге обеспечило мень­
шее содержание свГОП при этом способе введения 
Л Ф ДЗ, чем при ингаляционном.
В легких введение Л Ф Д З мышам в этот пери­
од сопровождалось усилением процесса деграда­
ции коллагенов и снижением их синтеза. Этим 
процессам способствовало снижение активности 
а2-МГ, содержания ТИМ П-1 и -2. При ингаляци­
онном введении Л Ф Д З сохраняющаяся высокая 
активность ММП, равная активности в 1-й груп­
пе, повышенный антипротеазный потенциал, по 
сравнению с данными при интраперитонеальном 
введении композиции, обеспечили значимое сни­
жение обГОП относительно 1-й группы. Однако 
отсутствие различий в содержании отдельных 
фракций ГОП и обГОП в легких при ингаляцион­
ном и интраперитонеальном введении позволяет 
заключить, что способы введения Л Ф Д З в периоде 
хронического воспаления с выраженным фибро­
зом не оказывают значимого влияния на характер 
обмена коллагенов.
В целом, введение Л Ф Д З в печени и легких при­
водило к усилению фибролиза. В печени отмече­
но снижение темпов прогрессирования процессов 
фиброгенеза при интраперитонеальном введении, 
в легких -  при интраперитонеальном и ингаляци­
онном введении. Активность ММП снижена в обо­
их органах при интраперитонеальном введении, но 
остается повышенной при ингаляционном способе 
введения.
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